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Bu ¢calisma 25-29 Mayis 2010'da Konya’da diizenlenen pediatrik néroloji kongresinde poster olarak sunulmustur. 


Ozet 

Walker Warburg Sendromu (WWS) otozomal resesif gecis gésteren géz, beyin ve 
kaslarin etkilendigi nadir bir dogumsal muskiler distrofi tipidir. Bu yazida Cumhu- 
riyet Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari kliniZinde takip edilen dig WWS ol- 
gusu sunulmustur. Olgularimizdan biri bilgilerimize gore rapor edilmis en uzun ya- 


sayan olgudur. 
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Abstract 

Walker-Warburg syndrome (WWS), a rare form of congenital muscular dystrophy, 
is an autosomal recessive disorder affecting the brain, eye, and muscles. In this 
study, three WWS cases followed in the pediatric clinic of Cumhuriyet University 
are presented. According to our knowledge, one of our patients is the longest- 


lived case who has been reported. 
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Giris 

Walker Warburg Sendromu (WWS) heterezigot otozomal rese- 
sif gecisli goz ve beyin anomalilerinin eslik ettigi nadir bir do- 
gsumsal muskiler distrofi tipidir [1]. Sendromun belirgin bulgula- 
ri hidrosefali, tip 2 lizensefali, pontoserebellar hipoplazi, mikrof- 
talmi, retinal displazi ve muskuler distrofidir. Hastaligin progno- 
zu fatal seyirlidir ve genellikle tig yasin altinda kaybedilirler [2]. 
Bu calismada; iki tanesi kaybedilen, bir tanesi Ug yasin Uzerin- 
de olmak Uuzere klinigimizde takibi devam eden Ug WWS olgu- 
su sunulmustur. 

Calismanin amaci; genellikle hayatin ilk yilinda dlimcil seyir- 
li olan WWS’nun yenidogan déneminde sik goriilen hidrosefa- 
li olgularinda diisunilmesi gerektigi ve sendromun 6zelliklerinin 
vurgulanmasidir. 


Olgu Sunumu 

Olgu 1; Saglikli anne-babanin ikinci ¢ocugu olarak sezaryen sec- 
tio (C/S) ile dogan, 4 aylik erkek hastanin fiziksel incelemesin- 
de uzun ve dar kranyum, yaygin hipotoni, her iki kalg¢a ekleminde 
kontraktiir vardi. Sinir sistemi muayenesinde agir hipotoni, ken- 
diliZinden hareketlerde ve derin tendon reflekslerinde azalma, 
Moro, arama ve kavrama reflekslerinde kayip tespit edildi. G6z 
muayenesinde bilateral mikroftalmi ve retinal kanama bulundu. 
Dogum sonrasi 1. haftada yapilan bilgisayarli beyin tomogra- 
fi (BT)’de ventrikiiler sistemde dilatasyon ve serebellar hipopla- 
zi saptandi. Bu bulgular ile dogumsal enfeksiyondan suphelenil- 
di. Tim serolojik testler negatifti. Serum kreatin kinaz seviyesi 
1825 IU/L bulundu. Hastanin periferik kan kiltirlerinden yapi- 
lan kromozom analizinde 46, XY normal kromozom dizilisi sap- 
tandi. Dordiincii ayda yapilan manyetik rezonans go6riintiileme 
(MRG)’de periferde ince bir serebral tabaka ile ¢evrili orta dere- 
cede ventriktilomegali (Resim 1) izlendi. Kortekste agiri ve beyaz 
cevhere diizensiz yansimalar ile belirgin pakigiri vardi. Pons ve 
serebellum ileri derecede hipoplazik olup vermis agenetikti. Dor- 
duncii ventrikiil genislemis ve retroserebellar alan ile iliskili ola- 
rak izlendi (Resim 2). Korpus kallozum hipogenetik, septum pel- 
lusidum agenetik gériiniimdeydi. Ayrica g6z diizeyinden gecen 
MR kesitlerinde her iki bulbus okiilide kanama drunlerine ait sin- 
yal degisiklikleri goriildi. Bu bulgular isiginda hastaya WWS ta- 
nis! konuldu. Taniy! desteklemek agisindan yapilan kas biyopsi- 
sinde, kas lifleri arasinda hafif cap farkliligi, seyrek sayida ha- 
fif bazofilik boyanan lif ve perimisyal bag dokusunda fokal artis 
saptandi. Bu bulgular dogumsal muskiiler distrofi ile uyumlu ola- 
rak degerlendirildi. Olgu yedi aylik iken kaybedildi. 

Olgu 2; 38 yasindaki anneden zamaninda gebelik sonrasi 
31.07.2008 tarihinde C/S ile dogan kiz olgu ileri derecede hidro- 


sefali, mikroftalmi, hipotonik infant 6n tanilariyla yenidogan d6- 
neminde yatirildi. Sinir sistemi muayenesinde belirgin hipotoni- 
site, emme refleksi, Moro ve arama refleksleri zayif bulundu. Ol- 
gunun tek tarafll inguinal hernisi mevcuttu. Cekilen BT’de mega 
sisterna magna, 3. ve 4. ventrikiller ileri derecede genis ve be- 
yin korteks kalinligi 1 crnin altindaydi. Bu bulgularla hayatinin 
birinci ayinda hidrosefalinin artmasi tizerine ventrikulo perito- 
neal sant takildi. MRG’de; posterior fossa diizeyinde 4. ventri- 
kil ile iliskili beyin omurilik sivist (BOS) yogunlugunda kistik ge- 
nisleme, serebellum vermisi agenetik gériiniimde (Dandy Wal- 
ker Sendromu), ponstomezensefalik angulasyon dikkati ¢ekmek- 
teydi. Lateral ve 3. ventrikuller ileri derecede genis, septum pel- 
lisidum izlenememekte, iki tarafli beyin kortikal sulkal glial yapi- 
lar lizensefalik goruiniimde olup kortikal manto incelmisti. Ayri- 
ca g6z diizeyinden gecen MR kesitlerinde her iki bulbus mikrof- 
talmik gériinimdeydi (Resim 3). Hastanin klinigimizde takiple- 
ri sirasinda yaygin nobetleri ortaya cikmasi Uzerine fenobarbital 
baslandi ve nobetler kontrol altina alindi. Laboratuar testlerinde 
belirgin olarak karaciger fonksiyon testleri (ALT: 108, AST: 371) 
ve kreatin kinaz enzim (CK: 18.000 IU/L) yiiksekligi vardi ve kali- 
ci bir sekilde bu seviyeler devam etti. Kas biopsisinde alfa dist- 
roglikan eksikligi tespit edildi. 

Olgu 3; 19 yasindaki annenin 2. gebeligZinden zamaninda C/S 
ile dogan erkek hasta yenidogan doneminde beslenme giicligu, 
kusma, hipotoni ve siyanoz yakinmalari nedeniyle takibe alin- 
di. Fizik muayenesinde bas cevresi 90 persentil Uzerindeydi ve 
tek tarafli inguinal hernisi mevcuttu. G6z bulgusu olarak retinal 
dejenerasyon tespit edildi. Transfontanel USG’sinde lateral ve 
3. ventrikiller genis, beyin parankim alanlari hidrosefaliye ikin- 
cil incelmis olarak gériildUgu icin gekilen BT ‘de posterior fossa 
duzeyinde 4. ventrikul ile iliskili kistik genisleme, beyincik ver- 
misi agenetik gériintimde (Dandy Walker Sendromu) olarak ra- 
por edildi. MRG’de ek olarak beyin korteks diz ve sig gortinimde 
olup bilateral silvian fisstirler vertikal seyirli, beyin sap1 dismor- 
fik gortiniimde oldugu belirtildi. Laboratuar bulgularinda karaci- 
ger enzimleri (ALT: 40, AST: 397) ve CK (4631 IU/L) yiiksek bu- 
lundu. Dort aylik iken kaybedilen olguya kas biopsisi yapilamadi. 


Tartisma 

WWS tanis konulan tig hastanin ikisi erkek biri kizdi. Ug olgu da 
ebeveynler 2. derece akrabaydi. Dogumlar! dogumsal hidrosefa- 
liden kaynaklanan bas pelvis uyumsuzlugu nedeniyle C/S ile ger- 
ceklestirilmisti. Hastalarimizin ortak bulgulari hipotoni, hidrose- 
fali, Dandy-Walker olusum bozuklugu ve g6éz bulgulartydi. Hid- 
rosefali etiyolojisine yonelik calisilan serolojik testlerde anlaml 
sonuc alinmadi. iki hastamizda mikroftalmi saptanirken bir has- 


Resim 1. Aksiyal T2A MR kesitinde iki tarafli simetrik bant 
seklinde heterotopik gri cevher, agirik goriiniimde beyin ko- 
rteks ve septum pellisidum izlenmektedir (olgu 1) 


Resim 2. Beyincik diizeyinden gecen aksiyal T2A MR kes- 
itinde inferior vermis agenezisi, iki tarafll beyincik hip- 
oplazi ve sagda daha belirgin olmak Uzere her iki bulbus 


Resim 3. Sagittal planda T1A MR kesitinde 
sol orbita da mikroftalmiye ait gortintim 
(Olgu 2). 


oktilide retinal kanama gériilmektedir (olgu 1). 
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tamizda retinal dejenerasyon vardi. Hastalarimizin Gclinde de 
hipotoni, emme arama ve moro reflekslerinde zayiflik vardi. Yiik- 
sek CK ile birlikte karaciger enzim ylksekligi olgularimizin Ugiin- 
de de takip ettigimiz sure iginde devamlilik gosterdi. Hepatome- 
gali yoktu ve karaciger enzim yiiksekligini izah edecek tetkikler 
anlamli sonug vermedi. 

WWS dogumsal miiskiler distrofiler ile birlikte goriilen migras- 
yon anomaliileri grubundan nadir goriilen bir hastaliktir. WWS’nin 
tan! dlcitleri tip-ll lizensefali, beyincik olusum bozuklugu, retinal 
olusum bozuklugu, dogumsal miskiler distrofi, ventrikuler ge- 
nisleme ve goz 6n kamara olusum bozuklugudur [2]. Bu 6lcitler- 
den ilk dérdii her hastada mutlaka bulunurken ventrikiller dila- 
tasyon ve 6n kamara olusum bozuklugu siklig1 daha az bildiril- 
mistir. WWS’ye nadiren Dandy-Walker (DW) olusum bozuklugu, 
yarik damak ve dudak, dogumsal makro veya mikrosefali, pos- 
teriyor ensefalosel ve genital anomaliler eslik edebilir. WWS'li 
hastalarin cogunlugunda hem agiri hem pakigiri alanlari bir ara- 
da bulunabilir. Buna inkomplet lizensefali de denir [3]. Beyincik 
olusum bozukluklari! arasinda polimikrogiri, vermiyan hipoplazi 
ve subkortikal kistler sayilabilir. Vermis hipoplazisi, retroserebel- 
lar kist olusturan genislemis 4. ventrikil ile birliktelik gostererek 
DW malfromasyonu veya DW varyanti olusturabilir. Olgularimi- 
zin Ucgiinde de posterior fossa lokalizasyonunda DW olusum bo- 
zuklugu ile uyumlu goértiniim vardi. 

WWS'li hastalarin tiimiinde retinada anormal diferansiasyon 
goériilmektedir. Retinal tutulum spektrumunda siddetli mikrof- 
talmi, persistan hiperplastik primer vitreus, koloboma ve reti- 
nal dekolman siklikla yer alir. Nadiren WWS'li hastalarda birinci 
olgumuzda oldugu gibi bilateral subretinal kanamalar eslik ede- 
bilir [2, 4, 5]. 

WWS'li olgularda ventrikiiler dilatasyon hastalarin yaklasik 
%97’inde gortilmekte olup akuaduktus stenozu, araknoid granu- 
lasyonlarin fibroglial doku ile tikanmasi ve DW olusum bozuklu- 
guna ikincil gelisir. Korpus kallozum ve septum pellusidum ap- 
lastik olabilecekleri gibi ventrikulomegaliye ikincil olarak ta hi- 
pogenetik olabilirler [4]. 

WWS ayirici tanisinda dogumsal muskuler distrofilerin diger tip- 
leri (6zellikle Fukuyama tip ve Kas-beyin-g6z hastaligi) mutlaka 
dislanmalidir. Her ig sendrom da birbirine cok benzemekle bir- 
likte g6z ve beyin anomalileri 6zellik ve siddet bakimindan fark- 
lilik gostermektedir. Yapilan ¢galismalarda WWS icin (POMT1), 
Fukuyama tipi (FKMD) icin fukitin ve Kas-beyin-g6z hastaligi 
(MEB) icin (POMGnT1) genleri sorumlu tutulmustur [5]. Fukuya- 
ma tip dogumsal muskuler distrofi (FKMD) Japon hastalarda sik 
olarak goriluir. FKMD’de g6z anomalileri nadir iken WWS'li has- 
talarda siklikla izlenir [4, 6, 7]. 

Tedavi yaklasim! semptomatiktir. Nobetlere yénelik antikonvul- 
san ilaglar, spastisiteye karsi fizik tedavi ve rehabilitasyon uy- 
gulamalari, kafa ici basing artisina yol agan ventrikuler genisle- 
melerde ventrikiiler dolasimin saglanmasi yasam siresini ve ka- 
litesini artirmaya yonelik uygulamalardir. Preus ve arkadaslar 
[8] dogustan tikayic! aquaduktal stenozu olan iki WWS'lu infant- 
dan olusan olgu sunumlarinda endoskopik olarak UcUncU ventri- 
kiliin lamina terminalisin fenestre edilmesiyle BOS dolasiminin 
saglanmasinin ventrikuloperitoneal santa gore daha giivenli ve 
basarili olabilecegini vurgulamislardir. 

WWS infant déneminde daima 6liimctil seyreder ve olgula- 
rin hepsi ig yasina kadar kaybedilir [2, 8]. infant déneminden 
beri takip ettigimiz 2. olgumuz bu yazi yazildigi zaman itiba- 
ri ile Ug yas Ug aylik olarak hayatina devam etmektedir. Bilgile- 
rimiz dahilinde olgumuz literatiirde en uzun yasayan WWS has- 
talardan birisidir. 


Hidrosefalisi olan yenidoganlarda g6z, kas, beyin bulgularinin da 
eslik ettigi hastalarin WWS acisindan degerlendirilmeleri, oto- 
zomal resesif gecis gosteren ve dliimciil seyreden bu sendro- 
mun, FKMD ve MEB hastaligindan ayirici tanisinin yapilmasi, 
ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve genetik danisma agisinda y6n- 
lendirilmeleri gerektigi akilda tutulmalidir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu galismada cikar ¢akismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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